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RESUMO 
 
Tendo em vista que o Papilomavírus Humano (HPV) é o agente causar de uma 
das doenças mais frequentes na população sexualmente ativa e é o agente 
etiológico necessário para a ocorrência do câncer do colo uterino, o mesmo 
vem tornando-se uma ameaça à saúde pública. Assim, o estudo dessa doença 
é de extrema importância, bem como a forma de diagnosticá-la. Metodologia: 
Este trabalho trata de um estudo retrospectivo e comparativo de métodos 
citológicos (citologia convencional e citologia em meio líquido) para o 
diagnóstico precoce do câncer do colo uterino. O estudo foi elaborado a partir 
de dados sobre os exames citopatológicos e anatomopatológico do colo uterino 
registrados no Sistema de Serviços Médicos (SISCLÍNICA) de janeiro de 2011 
a dezembro de 2015, num laboratório privado de Criciúma, SC. Objetivo: 
Comparar as técnicas de citologia convencional e citologia em meio líquido, 
quanto a sua sensibilidade no diagnóstico do câncer do colo uterino. 
Conclusão: A sensibilidade da citologia em meio líquido demonstrou um 
brando aumento quando comparada com a citologia convencional. 
 
Palavras-chave: HPV; Citologia Convencional; Co em Meio Líquido; Câncer do 
colo do útero. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Given that the human papillomavirus (HPV) is a causative agent of one of the 
most frequent diseases in the sexually active population and is the etiologic 
agent necessary for the occurrence of cervical cancer, it is becoming a threat to 
public health. Thus, the study of this disease is extremely important, and how to 
diagnose it. Methodology: This study is a retrospective and comparative study 
of cytological methods (conventional cytology and liquid based cytology) for 
early diagnosis of cervical cancer. The study was drawn from data on 
cytopathology and pathology cervical registered in the Medical Service System 
(SISCLINICA) from January 2011 to December 2015, in a private laboratory in 
Criciúma, SC. Objective: To compare the sensitivity between conventional 
cytology and liquid based cytology techniques in the diagnosis of cervical 
cancer. Conclusion: The sensitivity of liquid based citology showed a mild 
increase compared with conventional cytology. 
Keywords: HPV; Conventional cytology; Liquid Based Citology; Cervical 
Cancer. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 
AGUS - Células glandulares atípicas de significado indeterminado, do inglês 
Atypical glandular cells 
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significance when it is not possible to disregard high grade lesions 
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CH II - Captura híbrida 2 
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MS - Ministério da Saúde 
NIC - Neoplasia intraepitelial cervical 
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PCR - Reação em cadeia da polimerase, do inglês Polymerase Chain Reaction 
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SPSS - Statistical Package for Social Science 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SUMÁRIO 
 
1. INTRODUÇÃO ............................................................................................ 9 
2. OBJETIVOS .............................................................................................. 15 
2.1.1 Objetivo Geral ........................................................................................ 15 
3. MATERIAIS E MÉTODOS ......................................................................... 16 
3.1. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS .............................................................. 16 
3.2. HIPÓTESES ...................................................................................... 16 
3.3. DESENHO DO ESTUDO ................................................................... 16 
3.4. VARIÁVEIS ........................................................................................ 16 
3.4.1. Dependentes ................................................................................ 16 
3.4.2. Independentes .............................................................................. 16 
3.5. LOCAL DO ESTUDO ......................................................................... 17 
3.6. POPULAÇÃO EM ESTUDO .............................................................. 17 
3.6.1. Critério de inclusão ....................................................................... 17 
3.6.2. Critério de exclusão ...................................................................... 17 
3.7. AMOSTRA ......................................................................................... 18 
3.8. PROCEDIMENTOS ........................................................................... 18 
3.9. LOGÍSTICA ........................................................................................ 18 
3.10. INSTRUMENTO DE COLETA ........................................................... 19 
3.11. ANÁLISE ESTATÍSTICA .................................................................... 19 
4. RESULTADOS .......................................................................................... 21 
5. DISCUSSÃO ............................................................................................. 30 
7. REFERÊNCIAS ......................................................................................... 35 
ANEXO A – Instrumento de Coleta de Dados .............................................. 41 
ANEXO B – CARTA DE ACEITE .................................................................... 42 
ANEXO C – TERMO DE CONFIDENCIALIDADE ........................................... 43 
ANEXO D – CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA ................... 44 
 
 
9 
 
1. INTRODUÇÃO 
 
O câncer de colo de útero é bastante preocupante, pois é uma das 
neoplasias mais comuns em mulheres. Isso porque é o segundo câncer mais 
frequente na população feminina no mundo e estima-se que 270 mil mulheres 
morrem anualmente devido à doença (Organização Mundial da Saúde, 2013; 
AMERICO, 2015). No Brasil, ele é o terceiro mais incidente na população 
feminina (Instituto Nacional do Câncer José Alencar Gomes da Silva, 2015). 
Segundo o Ministério da Saúde (MS), num período de 10 anos, o número de 
mortes devido a este câncer aumentou 28,6%, passando de 4.091 óbitos, em 
2002, para 5.264, em 2012 (AMERICO, 2015). Em Santa Catarina, o INCA, no 
ano de 2014, estimou uma taxa de 14,97 casos para cada 100 mil mulheres 
(INCA, 2014). 
O papiloma vírus humano (HPV) é considerado uma causa 
necessária para o desenvolvimento do câncer de colo de útero (BOSCH et al., 
2002), pois seu ácido desoxirribonucléico (DNA) tem sido identificado em até 
99,7% dos cânceres cervicais em todo mundo (SELLORS et al., 2003). Ele está 
classificado na família Papovaviridae, gênero Papilomavirus (ROMANOS; 
SANTOS; MIRANDA, 2002). Sua partícula é pequena, com aproximadamente 
50 a 60nm de diâmetro, apresentando simetria icosaédrica, além de não ter a 
presença de envelope lipídico. Seu genoma é composto por um DNA fita dupla 
circular, com oito mil pares de bases, enrolados numa proteína esférica 
chamada capsídeo, que é composto por 72 capsômeros (MUÑOZ et al., 2006).  
Hoje em dia, mais de 100 tipos de HPV já foram caracterizados, 
sendo que um terço infectam células do trato genital feminino (ESPINOSA et 
al., 2009). Os tipos de HPV são classificados em dois grupos distintos em 
relação ao desenvolvimento do câncer de colo uterino. Os de alto risco 
oncogênico e os demais, de baixo risco oncogênico. Frise-se que o risco 
oncogênico do vírus está diretamente relacionado ao comportamento de seu 
genoma no núcleo da célula hospedeira (TROTTIER; FRANCO, 2006; MUÑOZ 
et al., 2006). 
Os tipos de HPV considerados de baixo risco oncogênico são 
representados principalmente pelos tipos 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72, 81 
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(MUÑOZ et al., 2003). Eles tendem a manter o seu DNA íntegro, circular e 
epissomal dentro da célula hospedeira e são responsáveis por lesões 
benignas, geralmente induzindo verrugas genitais, sendo que os principais 
causadores são o tipo 6 e 11 (TROTTIER; FRANCO, 2006; LONGWORTH; 
LAIMINS, 2004). 
Os HPVs de alto risco são: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 
59, 66, 68. A infecção persistente deste tipo viral está intimamente relacionada 
com o câncer de colo de útero. As fitas do DNA circular deles se abrem, sofrem 
deleções e interagem com o genoma da célula hospedeira. Por esse motivo, 
estes HPVs evoluem de lesões precursoras, chamadas de neoplasias 
intraepitelial cervical (NIC), para um câncer cervical (TROTTIER; FRANCO, 
2006). 
O ciclo de vida do HPV, assim como seu mecanismo de ação sobre 
o ciclo da célula hospedeira, causa a transformação neoplásica e progressão 
das lesões precursoras do câncer de colo uterino (FERRAZ; SANTOS; 
DISCACCIATI, 2012). O colo uterino é sede inicial da infecção pelo vírus HPV. 
No epitélio que reveste o colo, o HPV penetra na mucosa devido a uma 
eventual microfissura, evento que coloca o vírus em contato direto com a 
camada basal das células epiteliais. Assim que se dá o contato do vírus HPV 
com uma das células, imediatamente ocorre uma interação com a mesma e, 
posteriormente, a liberação do DNA viral no seu interior. Na sequência, o DNA 
do vírus se introduz no núcleo da célula e se vale do equipamento bioquímico 
existente no local para se reproduzir. Aproximadamente 100 novas partículas 
virais são originadas (DOORBAR, 2005). 
Enquanto a população viral mantiver o DNA como um anel fechado 
não haverá risco imediato, como é o caso dos HPVs de baixo risco oncogênico 
(LONGWORTH; LAIMINS, 2004). Porém, em alguns casos, determinados tipos 
de HPV podem sofrer alterações no seu DNA, ocorrendo uma deleção do gene 
controlador E2, mudando seu formato fechado para um formato aberto. Essa 
mudança é o primeiro passo no processo que leva ao câncer uterino, uma vez 
que facilita o mecanismo pelo qual o DNA viral incorpora-se no DNA das 
células. Em consequência da perda de função de E2, haverá um aumento da 
expressão dos genes E6 e E7 (SCHEURER; TORTOLERO; ADLER, 2005).  
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O HPV pode interferir no controle do ciclo e na apoptose pelos 
produtos de seus genes E6 e E7, os quais se ligam à p53, marcando-a para a 
degradação pelo proteassomo. A função da proteína p53 é manter as divisões 
celulares normais para que as novas células sejam cópias exatas da célula-
mãe (KUMAR et al., 2010). Essa proteína consegue identificar um possível 
problema e corrigi-lo. No entanto, caso esse concerto não seja possível, ela 
conduz a célula à apoptose. Com a inativação da proteína p53 não há proteção 
da saúde celular, permitindo que as mutações sobrevivam. Assim, o HPV 
colabora para a multiplicação desenfreada das células mutantes, progredindo 
para um câncer (GANGULY; PARIHAR, 2009). 
Embora o HPV seja uma causa necessária do câncer cervical, ele 
não é uma causa suficiente. Portanto, admite-se que outros fatores, em 
conjunto com o vírus, influenciem para a evolução da infecção cervical para a 
malignidade (CASRELLSAGUÉ; BOSCH; MUÑOZ, 2002). Dentre esses 
fatores, incluem-se: suscetibilidade individual, estado imunológico e nutricional, 
tabagismo, hormônios endógenos e exógenos, multiparidade, infecção por 
outros agentes sexualmente transmissíveis como o vírus da Imunodeficiência 
Humana (HIV), Chlamydia trachomatis e vírus herpes simples tipo 2 (HSV-2), 
tipo do HPV, infecção por mais de um tipo de HPV, carga e integração viral 
(CASRELLSAGUÉ; BOSCH; MUÑOZ, 2002; FRANCO; STEBEN, 2007). 
Existem algumas alterações citológicas, causadas pelo vírus HPV, 
cujas classificações são baseadas no sistema Bethesda. As NICs, por 
exemplo, são classificadas em três graus de magnitude. A NIC I corresponde à 
displasia leve e é considerada uma lesão intraepitelial escamosa de baixo grau 
(LSIL ou LIEBG), NIC II equivalente à displasia moderada e NIC III abrange 
tanto displasia severa como carcinoma in situ, essas duas pertencem ao grupo 
das lesões intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL ou LIEAG) (VINCE et 
al., 2002, apud TULIO et al., 2007; TROTTIER; FRANCO, 2006; SANTOS et 
al., 2003; MUÑOZ et al., 2006).  
Outra classificação utilizada nos exames citopatológicos são as 
células escamosas atípicas (ASC), as quais foram subdividas em: células 
escamosas de significado indeterminado possivelmente não neoplásica (ASC-
US) e lesões escamosas atípicas não podendo descartar lesão de alto grau 
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(ASC-H) (SOLOMON, 2002). Assim como as atipias glandulares, as quais são 
definidas pelas células glandulares atípicas de significado indeterminado 
(AGUS). Elas podem ser originadas da endocérvice ou qualquer outra fonte de 
epitélio glandular, apresentando alterações nucleares que ultrapassam os 
processos reparativos ou reacionais, porém não apresentam anaplasia 
característica dos adenocarcinomas (CAMPANER et al., 2007). 
Dos tipos histológicos existentes de câncer do colo uterino 85 a 90% 
são casos de carcinoma de células escamosas e os adenocarcinomas 
representam 10 a 20% dos casos (CHAN; SUNG; SAWAYA, 2003). 
A evolução de uma infecção inicial do HPV até o desenvolvimento 
para um câncer de colo de útero se dá em um período de aproximadamente 15 
anos, portanto há tempo para que se tomem as medidas necessárias para 
evitar esta fatalidade. Na maioria das pessoas, a infecção por HPV é 
assintomática e transitória e tem-se a possibilidade de 70% da lesão regredir 
em até um ano (MEIJER; SNIJDERS; BRULE, 2000; STEVEN; FRANCO, 
2007). 
Há mais de 50 anos o exame Papanicoloau tem sido um grande 
aliado no diagnóstico e prevenção do câncer do colo uterino. Ele demonstrou 
grande redução da mortalidade por programas preventivos (BIGRAS; MARVAL, 
2005). A citologia oncótica convencional (CC) é um exame de rastreamento, 
porém não é de diagnóstico definitivo. Vários estudos têm demonstrado que a 
sensibilidade desse exame é comprometida, apresentando sensibilidade baixa 
para detectar lesões de alto grau (50%), com um número de falso-negativos 
que varia de 20 a 40% (AQUILAR, 1996; MARTIN, 2005). Portanto, novas 
tecnologias foram criadas com o objetivo de diagnosticar precocemente este 
tipo de neoplasia (CAETANO, 2006). 
A citologia em meio líquido (CML), por exemplo, foi aprovada em 
1996 pelo Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, com o 
intuito de diminuir as falhas da CC na obtenção de uma lâmina com um fundo 
mais limpo, sem sobreposição de células e sem o escurecimento de outros 
elementos (CAMPAGNOLI et al., 2005). Portanto, a CML reduz a taxa de 
exames insatisfatórios porque as células cervicais são inseridas em um líquido 
conservante, anteriormente à fixação do material na lâmina, evitando assim o 
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ressecamento e diminuindo a quantidade de artefatos, garantindo 100% do 
material coletado. Dessa forma, a leitura se torna mais fácil reduzindo a 
duração da leitura dos exames em 30%. Outra vantagem dessa técnica é a 
possibilidade de usar a mesma amostra do meio líquido para testes 
histoquímicos e biologia molecular. A desvantagem dessa técnica é o alto custo 
dos equipamentos e sua manutenção além da adaptação dos profissionais 
(TULIO, 2007; GUO et al., 2005). 
A captura híbrida II (CH II) é um teste molecular simples e semi-
automatizado capaz de detectar 18 tipos virais de HPV, sendo 13 considerados 
de alto risco oncogênico (subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 
e 68) e 5 de baixo risco oncogênico (subtipos 6, 11, 42, 43 e 44). Em média, 
nessa técnica, 96 exames podem ser realizados num período de 5-6 horas 
(LORINCZ, 2006; FLORES et al., 2003). Comparado com outros testes, como a 
reação em cadeia da polimerase (PCR), a CH II apresenta uma sensibilidade 
de 91,7% e especificidade de 95,4% (CASTLE et al., 2002). 
Estes exames moleculares têm sido muito importantes no 
acompanhamento de mulheres com a citologia alterada, já que o câncer de 
colo uterino está fortemente relacionado com a infecção por HPV de alto risco 
oncogênico (HO; BIERMAN; BEARDSLEY, 1998). 
Ainda assim, é necessária uma confirmação histológica do 
diagnóstico pela biópsia do colo uterino para que se tomem as medidas 
terapêuticas corretas. Dentre elas estão a cirurgia, quimioterapia e radioterapia 
(MORTOZA JUNIOR, 2006). A colposcopia auxilia o exame histopatológico, 
pois é uma técnica que permite uma visualização mais detalhada do epitélio e 
da vascularização, com aumento de até 40 vezes. A biópsia guiada pela 
colposcopia aumenta a acurácia, pois a retirada tecidual tem mais 
probabilidade de conter a lesão (WRIGHT et al., 2007). 
Tendo em vista que o HPV é uma das doenças mais frequentes na 
população sexualmente ativa e é o agente etiológico necessário para a 
ocorrência do câncer uterino, ele acaba sendo uma ameaça à saúde pública. 
Nesse contexto, o estudo do HPV, bem como as formas de diagnosticá-lo, têm 
sido de grande relevância no âmbito da saúde pública. Tendo a colpocitologia 
servido como um importante aliado no diagnóstico precoce do câncer do colo 
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uterino, este trabalho consiste em comparar a sensibilidade entre citologia 
convencional e a citologia em meio líquido. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1.1 Objetivo Geral 
Comparar as técnicas de citologia convencional e citologia em meio 
líquido quanto a sua sensibilidade no diagnóstico do câncer do colo uterino em 
um laboratório privado no município de Criciúma, no período de 2011 a 2015. 
2.1.2 Objetivos Específicos 
 
1. Avaliar a adequabilidade dos esfregaços cervicais das técnicas CML e 
CC. 
2. Avaliar as lesões mais frequentes nos esfregaços de CML e CC. 
3. Avaliar a NIC mais frequente em ambas as técnicas. 
4. Avaliar as NICs mais frequentes de lesões de HSIL em ambas as 
técnicas. 
5. Checar a faixa etária mais recorrente para lesões de HSIL pela biópsia. 
6. Correlacionar a positividade dos métodos (biópsia e citologia). 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS  
Este trabalho foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade do Extremo Sul Catarinense para análise e parecer.  
 
3.2.  HIPÓTESES 
 
A sensibilidade da citologia em meio líquido é maior quando comparada 
com a citologia convencional para o diagnóstico do câncer do colo do útero.  
  
3.3. DESENHO DO ESTUDO 
Este trabalho trata-se de um estudo retrospectivo e comparativo de 
métodos citológicos. 
 
3.4. VARIÁVEIS 
3.4.1. Dependentes 
Qualquer paciente com exame citológico convencional ou em meio 
líquido concomitante com diagnóstico anatomopatológico do colo uterino.  
 
3.4.2. Independentes 
 Idade. 
 Data dos exames. 
 Tipo de lesão. 
 Captura híbrida. 
 Carga viral da captura híbrida. 
 Qualidade da amostra. 
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3.5. LOCAL DO ESTUDO 
 
O estudo foi elaborado a partir de dados sobre os exames 
citopatológicos e anatomopatológicos do colo uterino registrados no Sistema de 
Serviços Médicos (SISCLÍNICA) de janeiro de 2011 à dezembro de 2015, num 
laboratório de patologia privado de Criciúma.  
 
3.6. POPULAÇÃO EM ESTUDO 
 
Todas as mulheres que realizaram exame citopatológico 
convencional ou citopatológico em meio líquido concomitante com biópsia do 
colo do útero num laboratório privado de patologia no período de 2011 a 2015, 
registrados no SISCLINICA que preencherem os critérios de inclusão desse 
estudo. 
 
3.6.1. Critério de inclusão 
 
Mulheres de todas as idades que realizaram exame citopatológico 
convencional ou em meio líquido e que tenham feito biópsia de colo uterino, 
num laboratório privado de patologia, no período entre janeiro de 2011 a 
dezembro de 2015, registradas no programa SISCLINICAS.   
 
3.6.2. Critério de exclusão 
 
Pacientes que não tiveram o exame anatomopatológico 
representando a região do colo uterino (ecto e endocérvice) com a citologia 
convencional ou em meio líquido no período de janeiro de 2011 a dezembro de 
2015 ou pacientes que tenham realizado estes exames em outro laboratório. 
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3.7. AMOSTRA 
 
Fizeram parte desse estudo todas as mulheres que realizaram 
exame anatomopatológico do colo uterino e exame citopatológico convencional 
ou em meio líquido no período entre janeiro de 2011 a dezembro de 2015 num 
laboratório de patologia, registrados no programa SISCLÍNICA, totalizando 349 
amostras.  
 
3.8. PROCEDIMENTOS 
 
Foram analisados os dados provenientes do SISCLINICA no período 
de janeiro de 2011 a dezembro de 2015. Foi realizada uma consulta no 
programa SISCLINICA através dos computadores do laboratório. Foi 
pesquisado através de uma lista de todas as pacientes que realizaram biópsia 
do colo uterino nos anos de 2011, 2012, 2013, 2014 e 2015. Posteriormente, 
buscou-se pelo nome dessas pacientes para avaliar a presença, ou não, do 
exame citopatológico convencional ou em meio líquido, anteriormente à 
biópsia. As pacientes que não tiveram nenhum exame de citologia foram 
automaticamente excluídas do trabalho. Dessas pacientes selecionadas foi 
verificado o tipo da lesão presente ou ausência de lesão na citologia e no 
exame anatomopatológico do colo uterino, idade, ano dos exames, se a 
paciente realizou exame de captura híbrida, a carga viral do exame de CH2 e a 
qualidade da amostra das citologias.  
 
3.9. LOGÍSTICA 
 
Os dados foram coletados pela autora deste trabalho duas vezes por 
semana, nas terças e quintas-feiras, no período matutino, sob supervisão do 
orientador técnico do laboratório durante os meses de janeiro a fevereiro de 
2016. 
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3.10. INSTRUMENTO DE COLETA 
 
Os dados foram coletados através do SISCLINICA e convertidos em 
planilhas do Excel, os mesmos foram tratados e posteriormente organizados 
num banco de dados no programa SPSS versão 20.0 para a análise estatística. 
Por se tratar de uma pesquisa retrospectiva não houve a necessidade da 
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por parte das 
pacientes, mas sim do laboratório privado. 
 
3.11. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Logo após a coleta dos dados nos laudos das pacientes, esses 
foram organizados no programa IBM Statistical Package for the Social Science 
for Windows (SPSS), versão 22.0, para análises, a fim de se obter a 
comparação da citologia em meio líquido com a citologia convencional. 
Foi avaliado, utilizando o cálculo do coeficiente kappa, o grau de 
concordância entre os resultados das citologias e os exames 
anatomopatológicos. Como também foram calculados os indicadores: 
sensibilidade, especificidade dos exames citológicos.  
A sensibilidade é a proporção de verdadeiros positivos entre todos 
os doentes. Expressa a probabilidade de um teste dar positivo na presença da 
doença. Ou seja, avalia a capacidade de o exame detectar a doença quando 
ela está presente. Calculado da seguinte forma:  
 
 
 
Foram definidos como verdadeiros positivos a presença dos 
diagnósticos de: células escamosas atípicas de significado indeterminado 
(ASCUS), células glandulares atípicas de significado indeterminado (AGUS), 
atipias de significado indeterminado que não podem excluir lesão de alto grau 
(ASC-H), lesões de baixo grau (LSIL), lesões de alto grau (HSIL), carcinoma 
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escamoso invasor, adenocarcinoma invasor, confirmados pelo exame 
anatomopatológico do colo uterino.  
A especificidade é a proporção de verdadeiros negativos entre todas 
as pacientes sadias. Expressa a probabilidade de um teste dar negativo na 
ausência da doença, avaliando a capacidade de o exame afastar a doença 
quando de fato ela não existe. Estimada da seguinte forma: 
 
 
 
Os verdadeiros negativos foram representados pelas seguintes 
alterações: negativo não inflamatório e negativo inflamatório, confirmadas pelo 
exame histopatológico do colo uterino. Pacientes que tiveram citologia positiva 
para carcinogênese e negativas no exame histopatológico foram considerados 
falsos positivos. 
A idade (anos) das pacientes foi expressa por meio de média e 
desvio padrão caso apresente distribuição normal, e por meio de mediana e 
amplitude interquartil, caso não possua essa característica. As alterações 
encontradas nos laudos foram expressas por meio de frequências e 
porcentagens. Os testes estatísticos serão realizados com um nível de 
significância α =0,05 e confiança de 95.  
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4. RESULTADOS 
 
Os exames de citologia convencional ou citologia em meio líquido 
concomitantes com biópsia do colo uterino coletados entre os anos de 2011 e 
2015 num laboratório privado de Criciúma corresponderam a um total de 349 
pacientes. Destes, o ano de 2012 apresentou o menor número de exames, 
correspondendo a 12% do total, enquanto que em 2015 houve um aumento 
significativo no número desses exames, correspondendo a 26,9% do número 
total deles. Verificou-se que a idade média das pacientes foi de 29,49 ± 8,26 
anos, tendo como idade mínima 16 e máxima 67 anos.  
Em relação aos critérios de comparação, foram consideradas a 
adequabilidade das amostras das duas diferentes citologias, sendo 
classificadas em satisfatória ou limitada para análise. Dentre as limitações 
possíveis, considerou-se a presença de artefatos de dessecamento parcial do 
material, fundo excessivamente hemorrágico, alterações inflamatórias 
significativas e ausência de células endocervicais. Das 349 citologias 
realizadas, 119 foram limitadas.  
Dentre os esfregaços de CC (n= 255), 152 (59,6%) amostras foram 
satisfatórias, porém 103 (40,4%) foram limitadas para avaliação. Mostrando 61 
(23,9%) amostras limitadas por presença de artefatos de dessecamento, 27 
(10,6%) por fundo excessivamente hemorrágico, 23 (9,0%) por alterações 
inflamatórias significativas e 7 (2,7%) por ausência de células endocervicais, 
conforme representado na tabela 1. 
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Tabela 1. Adequabilidade dos esfregaços de CC 
Variável  n (%) 
n= 255 
Satisfatório 152 (59,6) 
Limitado 103 (40,4) 
Presença de artefatos por 
dessecamento parcial da amostra 
61 (23,9) 
Fundo excessivamente hemorrágico 27 (10,6) 
Alterações Inflamatórias Significativas 23 (9,0) 
Ausência de células endocervicais 7 (2,7) 
 
Assim como representados na tabela 2, dos esfregaços de CML (n= 
96), apenas 16 amostras (16,7%) foram limitadas, enquanto 80 (83,3%) casos 
atingiram o padrão normal para análise. Destacaram-se limitações por 
ausência de células endocervicais, correspondendo a 14,6% das alterações 
totais da CML.  
 
Tabela 2. Adequabilidade dos esfregaços de CML 
Variável  n (%) 
n= 96 
Satisfatório 80 (83,3) 
Limitado 16 (16,7) 
  
Fundo excessivamente hemorrágico 1 (1,0) 
Alterações Inflamatórias 
Significativas 
3 (3,1) 
Ausência de células endocervicais 14 (14,6) 
 
Neste período, 96 citologias em meio líquido foram realizadas 
(Tabela 3). Nelas se obteve um predomínio de citologias positivas equivalente 
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a 89,6% e 10,4% negativas. No diagnóstico das lesões, 11,5% foram negativas 
para carcinogênese, 29,2% foram ASCUS, 2,1% AGUS, 5,2% ASC-H, 37,5% 
baixo grau, 13,5% alto grau e 1% carcinoma escamoso invasor. A soma das 
lesões baixo e alto grau, resultam nas NICs onde são classificadas em 3 graus 
da lesão. Na CML tiveram 49 NICs e demostrou que 73,5% deles referiam-se 
ao grau 1, 22,4% ao grau 2 e 4,1% ao grau 3, o qual já é considerado 
carcinoma “in situ”. 
Tabela 3. Citologia em Meio Líquido 
Variável  
n (%) 
n= 96 
Resultado  
Positivo 85 (89,6) 
Negativo  11 (10,4) 
  
Diagnóstico n= 96 
Negativo 11 (11,5) 
ASCUS 28 (29,2) 
AGUS 2 (2,1) 
ASC-H 5 (5,2) 
Baixo grau (LSIL) 36 (37,5) 
Alto grau (HSIL) 13 (13,5) 
Carcinoma Escamoso Invasor 1 (1,0) 
  
NIC’s n= 49 
NIC I 36 (73,5) 
NIC II 11 (22,4) 
NIC III – Carcinoma “in situ” 2 (4,1) 
ASCUS: atipias em células escamosas de significado indeterminado; ASC-H: atipias em 
células escamosas de significado indeterminado não podendo excluir lesão de alto 
grau; NIC I: neoplasia intra-epitelial cervical grau 1; NIC II: neoplasia intra-epitelial 
cervical grau 2; NIC 3: neoplasia intra-epitelial cervical grau 3. 
24 
 
 
Já na citologia convencional houve um maior número de exames 
realizados, totalizando 255 pacientes. Citologias positivas também tiveram 
destaque, correspondendo a 82,4% e 17,6% negativos para carcinogênese.  
Podemos observar na tabela 4 que as citologias negativas foram 
18%, AGUS (0,8%), ASCUS (15,7%), ASC-H (10,2%), baixo grau (34,5%), alto 
grau (19,2%), carcinoma escamoso invasor (0,8%) e adenocarcinoma invasor 
(0,8). Dos 138 NICs presentes, 63,8% eram do grau 1, 22,5% do grau 2 e 
13,8% do grau 3 (carcinoma “in situ”).  
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Tabela 4. Citologia Convencional 
Variável n (%) 
n= 255 
Resultado  
Positivo 209 (82,4) 
Negativo 46 (17,6) 
  
Diagnóstico  n= 255 
Negativo 46 (18,0) 
ASCUS 40 (15,7) 
AGUS 2 (0,8) 
ASC-H 26 (10,2) 
Baixo grau (LSIL) 88 (34,5) 
Alto grau (HSIL) 50 (19,2) 
Carcinoma escamoso Invasor 2 (0,8) 
Adenocarcinoma invasor 2 (0,8) 
  
NICs n= 138 
NIC I 88 (63,8) 
NIC II 31 (22,5) 
NIC III – Carcinoma “in situ” 19 (13,8) 
ASCUS: atipias em células escamosas de significado indeterminado; ASC-H: atipias em 
células escamosas de significado indeterminado não podendo excluir lesão de alto 
grau; NIC I: neoplasia intra-epitelial cervical grau 1; NIC II: neoplasia intra-epitelial 
cervical grau 2; NIC 3: neoplasia intra-epitelial cervical grau 3. 
 
Na tabela 5 estão descritas as 349 biópsias realizadas, das quais 63 
(18,1%) foram negativas para carcinogênese, sendo 1 (0,3%) correspondendo 
a ASCUS, 137 (39,5%) a LSIL, 138 (39,3%) a HSIL, 6 (1,7%) a Carcinoma 
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escamoso invasor e 4 (1,1%) Adenocarcionoma invasor. Das 275 NICs 
diagnosticadas, 137 (49,8%) foram NIC I, 79 (28,7%) NIC II e 59 (21,5%) foram 
NIC III. 
 
Tabela 5. Biópsia do colo uterino 
Variável n(%) 
n=349 
Resultado  
Positivo 285 (81,7) 
Negativo 64 (18,3) 
  
Diagnóstico  
Negativo 63 (18,1) 
ASCUS 1 (0,3) 
Baixo Grau (LSIL) 137 (39,3) 
Alto Grau (HSIL) 138 (39,5) 
Carcinoma Escamoso Invasor 6 (1,7) 
Adenocarcinoma Invasor 4 (1,1) 
  
NICs, n = 275  
NIC I  137 (49,8) 
NIC II 79 (28,7) 
NIC III – Carcinoma “in situ” 59 (21,5) 
ASCUS: atipias em células escamosas de significado indeterminado; ASC-H: atipias em 
células escamosas de significado indeterminado não podendo excluir lesão de alto 
grau; NIC I: neoplasia intra-epitelial cervical grau 1; NIC II: neoplasia intra-epitelial 
cervical grau 2; NIC 3: neoplasia intra-epitelial cervical grau 3. 
 
Sabendo que as lesões de HSIL são subdividas em 2 graus de 
evolução, podemos observar na tabela 6 que das 13 NICs representantes 
desta lesão, na citologia em meio líquido, houve um predomínio de NIC II (84,6) 
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e apenas 15,4% foram NIC III. Das 50 NICs de HSIL na CC, 62% foram de NIC 
II e 38,0% NIC III. 
 
Tabela 6. Lesões de alto grau da CML e CC 
 n (%) 
Citologia em meio líquido, n =13  
NIC II 11 (84,6) 
NIC III 2 (15,4) 
  
Citologia Convencional, n=50  
NIC II 31 (62,0) 
NIC III 19 (38,0) 
NIC II: neoplasia intra-epitelial cervical grau 2; NIC 3: neoplasia intra-epitelial cervical 
grau 3. 
 
Na tabela 7 estão descritas as lesões conforme faixa etária. Pode-se 
observar que das 138 lesões de alto grau (HSIL) diagnosticadas pela biópsia, 
percebeu-se uma prevalência desta lesão na faixa etária de 25 a 34 anos 
(59,4) sendo menos prevalente nas mulheres ≥ 65 anos.  
 
Tabela 7. Faixa etária (anos) da Lesão de alto grau 
Faixa etária (anos) n (%) 
n= 138 
≤ 24 36 (26,1) 
25 a 34 82 (59,4) 
35 a 44 10 (7,2) 
45 a 54 9 (6,5) 
≥ 65 1 (0,7) 
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Dos 6 carcinomas escamosos invasores diagnosticados pela 
biópsia, 2 casos (33,3%) foram na faixa etária de 25 a 34 anos, 2 (33,3%) na 
faixa etária de 35 a 44 anos e 2 (33,3%) na faixa etária de 45 a 54 anos. 
Nenhuma paciente nas faixas etárias ≤24 anos ou ≥65 anos foram 
diagnosticadas com esta lesão. Nos 4 adenocarcinomas invasores 
diagnosticados, 100% destes, foram da faixa etária de 25 a 34 anos.  
O exame complementar de captura híbrida 2 para HPV também foi 
analisado, o qual demostrou que das 120 pacientes que o realizaram 
concomitantemente com as citologias, 115 (95,8%) resultaram em diagnóstico 
positivo para os vírus do HPV do grupo B (de alto risco), enquanto apenas 5 
(4,2%) tiveram seus resultados negativos (Tabela 8). 
 
Tabela 8. Captura híbrida para HPV 
Variável n (%) 
n= 120 
Positivo 115 (95,8) 
Negativo 5 (4,2) 
  
Foram analisadas as estatísticas da Sensibilidade, Especificidade e 
índice de Kappa das citologias com os exames histopatológicos do colo uterino. 
Para o cálculo de sensibilidade, especificidade tanto da CC quanto da CML, os 
resultados considerados positivos foram os diagnósticos de ASCUS, AGUS, 
ASC-H, lesões de baixo grau (LSIL), lesões de alto grau (HSIL), carcinoma “in 
situ”, carcinoma escamoso invasor e adenocarcinoma invasor. 
A Citologia convencional, partindo desse ponto de corte, apresentou 
uma sensibilidade considerada alta de 87,8 (IC de 95 % 83,3-92,3) para 
detecção de lesões precursoras do câncer de colo uterino e especificidade 
baixa de 40,0 (IC de 95 % 26,4-53,6), para afastar a possibilidade da existência 
da doença quando de fato ela não existe. A concordância entre a CC com 
exame histopatológico do colo uterino, pelo índice de Kappa, foi considerada 
fraca com 0,29 (IC de 95 % 0,12-0,46%). Já na citologia em meio líquido, a 
sensibilidade, cuja função é diagnosticar uma citologia positiva quando a 
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paciente realmente apresenta uma alteração precursora para o câncer, foi bem 
alta, com 91,5 (IC de 95 % 85,4-97,5), contrastando com a especificidade, cujo 
resultado permaneceu muito baixo, com 21,4 (IC de 95 % -01-42,9). 
Determinada pelo Índice de Kappa, a CML teve concordância de 0,15 (IC-0,21-
0,50), que, segundo Braile e Godoi, foi considerada pobre. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
30 
 
5. DISCUSSÃO 
 
Mundialmente, o método mais utilizado para o acompanhamento e 
verificação de lesões precursoras do câncer de colo uterino é o exame 
citopatológico. Esse exame, no entanto, está sujeito a uma série de erros na 
coleta do material, preparação da lâmina e interpretação do citopatologista, os 
quais podem influenciar negativamente na sua sensibilidade e especificidade.  
Novas técnicas, como a citologia em meio líquido, foram criadas com o intuito 
de reduzir a possibilidade de erros (STABILE et al., 2012). Portanto, este 
trabalho visou comparar a citologia convencional com a citologia em meio 
líquido no diagnóstico de lesões precoces do colo uterino.   
Baseando-se na sensibilidade e especificidade dos dois métodos, o 
presente estudo observou um brando aumento da sensibilidade para citologia 
em meio líquido em relação à citologia convencional. Enquanto a CML 
demostrou sensibilidade de 91,5%, a CC foi de 87,8%. Entretanto, quando 
avaliada a especificidade, a CC destacou-se com 40% sobre a CML (21,4%). 
Este estudo confirmou os resultados de Longatto et al. (2005), o qual conclui 
que há maior sensibilidade na CML e maior especificidade na CC. Três outros 
estudos também relataram que a sensibilidade foi maior para CML quando 
comparadas com a CC, porém a especificidade se mostrou menor para a CML 
(SHERMAN, 2003; NANDA et al., 2000; SULIK, 2001). 
O aumento da sensibilidade na CML pode ser explicado por Diaz e 
Kabawat (1999), cujos resultados demostraram que este fato pode estar 
relacionado com a coleta do material, pois a técnica de CML consegue aderir 
uma imensa quantidade de células que são liberadas no meio líquido. 
Mesmo que ambas as técnicas tenham demonstrado eficácia para 
detectar lesões precursoras, quando de fato elas existem, não mostraram tal 
eficiência em afastar lesões quando a paciente não as tem, já que sua 
especificidade foi considerada ruim. Este fato pode ser justificado pela teoria de 
Medrono et. al (2009) a qual defende que quando um teste ganha em 
sensibilidade, frequentemente, perde em especificidade.  
Nos esfregaços de CML (n= 96), apenas 16 amostras (16,7%) foram 
limitadas, enquanto 80 (83,3%) casos atingiram o padrão normal para análise. 
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No entanto, dos 255 esfregaços convencionais, 103 (40,4%) foram limitadas 
para análise, principalmente por artefatos de dessecamento do material 
(23,9%), fundo excessivamente hemorrágico (10,6%) e alterações inflamatórias 
significativas (9,0%). Muitos estudos alegam que a adequabilidade das 
amostras de CML geralmente são melhores por causa da coleção mais 
completa de células esfoliativas, menor sobreposição celular, menor 
interferência por fundo excessivamente hemorrágico ou inflamação. A 
identificação de células endocervicais, no entanto, como um marcador da zona 
de transformação, é deficiente (LEE et al. 1997, DIAZ; OBWEGESER; BRACK, 
2001). Nesse estudo, estas informações foram constatadas, sendo que as 
amostras da CML foram limitadas principalmente pela ausência de células 
endocervicais (14,6%). Isto também foi observado por Stabile et al. (2012), os 
quais relataram que o encontro de células endocervicais foi maior na CC do 
que na CML. 
Corroborando com os resultados de Kituncharoen, Patou e Somchai 
(2015), a lesão por ASCUS foi detectada com maior frequência no método de 
CML do que na CC (6,1% - 9,5%, p < 0,001), mostrando que a sensibilidade da 
CML é maior para detectar esse tipo de lesão (RONCO et al., 2007). Os 
resultados desta pesquisa mostraram que o diagnóstico de ASCUS na citologia 
em meio líquido representaram 29,2% das alterações, enquanto que na CC 
foram apenas 15,7%. Outros estudos revelaram que lesões de baixo grau 
(LSIL) também são encontradas com maior frequência na CML do que na CC, 
confirmado também na presente pesquisa, sendo que as lesões de baixo grau 
corresponderam a 37,5% na CML enquanto que na CC equivaleram a 34,5% 
(MACCALLIN et al., 2008; CHEUNG et al., 2005). No entanto, a CC foi 
diagnosticou mais lesões de alto grau HSIL (19,2%) em relação a CML 
(13,5%), enfatizando o resultado dos estudos de Cheung et al. (2005), o qual 
concluiu que a CC foi associada a um aumento de displasias de alto grau.  No 
diagnóstico das neoplasias intraepiteliais cervicais (NICs), a CML diagnosticou 
mais NIC I, ou seja, displasias leves (73,5%) do que a CC (63,8%). Coincidindo 
com o resultado de Ronco et al. (2007), o qual evidenciaram um aumento da 
sensibilidade na CML para NIC I, mas não para NIC III. Já nas lesões de alto 
grau, cujas NICs representantes são a de grau 2 e grau 3. A CML diagnosticou 
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mais NIC II (84,6%) em comparação a CC (61,2%). Em compensação a NIC III 
foi mais identificada na CC (62,0%) do que a CML (15,4%). A pesquisa de 
Negri et al. (2003) mostrou o contrário em relação aos estudos referentes ao 
diagnóstico de HSIL feitos nesse trabalho, pois eles relataram um aumento na 
frequência de diagnóstico na CML. Entretanto, concordaram com nossos 
resultados quando relataram que nesta técnica a frequência para diagnósticos 
de ASC-H diminui, podendo ser justificada essa redução pelo fato de a 
adequabilidade da amostra ter sido melhor para CML. No estudo de Chacho, 
Mattir, Schwartz (2003), eles concluíram que a citologia em meio líquido não foi 
mais efetiva para diagnosticar carcinoma invasor comparada com a citologia 
convencional, o que confirma o evidenciado nessa pesquisa, que também não 
verificou um destaque significativo para este tipo de lesão em nenhuma das 
duas técnicas.  
Determinado pelo índice de Kappa, tanto a CML quanto a CC 
tiveram concordâncias ruins com o exame histopatológico (0,15 e 0,21). Em 
alguns casos, o exame citológico pode discordar do exame histológico 
considerado padrão-ouro do diagnóstico pois nem sempre a parte retirada do 
colo uterino contém a lesão. Portanto, nestes casos é necessário o tripé 
clássico (análise conjunta da citologia, colposcopia e histopatologia). No 
entanto, embora essa associação melhore a acurácia para diagnosticar lesões, 
nem sempre é o suficiente (MUNHOZ et al., 2009). Sugere-se que mulheres 
com resultados discordantes devem procurar um acompanhamento adicional 
como, por exemplo, o teste de HPV (SHERMAN, 2003). 
Neste estudo, analisamos as pacientes que tinham este exame 
complementar. Das 120 que o realizaram, 115 (95,8%) foram positivas para 
HPV do grupo B e apenas 5 amostras (4,2%) foram negativas. Estes 5 casos 
negativos podem ser justificados porque o método detecta alguns dos 
principais tipos virais de alto risco para HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59 e 68 (LORINCZ, 2006). Portanto, estes podem ser os raros casos 
onde outros tipos virais estavam presentes. Segundo Arbyn et al. (2005), a 
presença do DNA-HPV tem sensibilidade significativamente maior quando 
comparada à citologia. Sendo assim, a CH2 é importante para auxiliar no 
esclarecimento de casos onde o diagnóstico inicial da citologia apresentou 
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ASCUS. Saliente-se, nesses casos, a vantagem de se fazer a CML, já que há 
apenas a necessidade de uma nova diluição da mesma amostra para ajudar a 
concluir o diagnóstico (TULIO et al., 2007). 
No Brasil, o Ministério da Saúde prioriza o exame citopatológico para 
mulheres de 25 a 64 anos, pois defendem que acima ou abaixo dessa idade a 
incidência do câncer do colo uterino é baixa (BRASIL, 2011). Neste estudo, 
constatou-se uma prevalência de lesões precursoras de alto grau na faixa 
etária de 25 a 34 anos (59,4%). Nos estudos de Saslow et al. (2002) eles 
concluíram que a chance de mulheres na faixa etária ≤24 anos desenvolverem 
um câncer é muito pequena, tendo uma grande chance dessa lesão regredir 
naturalmente. Apesar de nenhuma paciente na faixa etária ≤24 anos ter 
apresentado carcinoma escamoso invasor ou adenocarcionoma, observou-se 
neste estudo que a segunda faixa etária mais frequente para lesões de HSIL foi 
a ≤24 anos. Monteiro et al. (2009), observaram um crescente aumento das 
lesões cervicais em adolescentes brasileiras nas últimas décadas quando 
comparadas com mulheres adultas. Isso pode ser justificado pela mudança dos 
padrões comportamentais deste grupo, os quais estão iniciando a vida sexual 
precocemente e aumentando o número de parceiros, as deixando mais 
susceptíveis à infecção pelo vírus HPV e, consequentemente, contribuindo 
para o aumento de lesões pré-neoplásicas e invasivas do colo uterino 
(PEDROSA; MATTOS; KOIFMAN, 2008). Monteiro et al. (2009), também 
observaram que 67% dos casos de HSIL em adolescentes ocorreram no 
primeiro ano da vida sexual. Portanto sugere-se a inclusão das adolescentes 
sexualmente ativas no Programa de Controle do Câncer de Colo Uterino.  
Sawaya et al. (2000) verificaram a prevalência de lesões precursoras em 
mulheres na menopausa e perceberam que HSIL em pacientes acima de 65 
anos são raras, o que confirma a pesquisa realizada neste trabalho, a qual 
constatou que a menor faixa etária com lesões de HSIL foram nas pacientes ≥ 
65 anos.  
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6. CONCLUSÃO 
 
 
A sensibilidade da citologia em meio líquido demostrou um brando 
aumento quando comparada com a citologia convencional. Quanto a 
adequabilidade dos esfregaços, a CML teve uma maior taxa de exames 
satisfatórios do que a CC. A lesão mais prevalente, em ambas citologias, foram 
a de LSIL. Já nas NICs representantes da lesão de HSIL, a CML e CC 
diagnosticaram mais NIC II. As duas técnicas tiveram baixa concordância com 
o exame anatopatológico do colo uterino. A prevalência de lesões de HSIL foi 
maior na faixa etária de 25 a 34 anos.  
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ANEXOS 
 
ANEXO A – Instrumento de Coleta de Dados 
Coleta de dados 
Número do Laudo: _____________________ 
Ano de realização do exame:  
(    ) 2011   (    ) 2012   (    ) 2013   (    ) 2014   (     ) 2015 
Idade da paciente (anos): _______________ 
Citologia em meio líquido ou citologia convencional:  
(    ) Positiva     (    ) Negativa 
Alteração encontrada na Citologia: _______________ 
Biópsia do colo uterino:  
(    ) Positiva     (    ) Negativa 
Alteração encontrada na Biópsia: _______________ 
Exame de Captura híbrida: ____________________ 
Carga Viral captura Híbrida: ___________________ 
Adequabilidade das citologias: 
(   ) Satisfatório     (    ) Limitado 
Adequabilidade limitada pela presença de: 
(   ) Artefatos de dessecamento   (    ) Fundo excessivamente hemorrágico    
(    )Alterações Inflamatórias Significativas ( ) Ausência de células endocervicais 
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ANEXO B – CARTA DE ACEITE 
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ANEXO C – TERMO DE CONFIDENCIALIDADE 
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ANEXO D – CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
 
 
